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Özet 


Amaç: Bu çalışmada genişlemiş spektrumlu 8-laktamaz (GSBL) 
üreten Escherichia coli'ye bağlı toplum kökenli üriner sistem 
infeksiyonları (ÜSİ'ler)'nda risk faktörlerinin belirlenmesi ve bu 
kökenlerin antibiyotiklere direnç oranlarının saptanması amaç- 
lanmıştır. 

Yöntemler: Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygu- 
lama Merkezi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 
Servisi'nde 1 Ocak 2008-1 Ocak 2018 tarihleri arasında ÜSİ 
tanısıyla izlenen ve idrar kültüründe E. coli üremesi olan 
hastalar retrospektif olarak incelenmiştir. İdrar kültüründe 
GSBL-pozitif E. coli üreyen hastalar olgu grubunu, GSBL- 
negatif E. coli üreyen hastalar kontrol grubunu oluşturmuş- 
tur. 

Bulgular: Çalışmaya 346 hastada saptanan 379 ÜSİ atağı dahil 
edildi. GSBL-pozitif E. coli üremesi olan 117 (9630.9) atak olgu 
grubunu, GSBL-negatif E. coli üremesi olan 262 (669.1) atak 
kontrol grubunu oluşturdu. Tek değişkenli analizlerde genç yaş 
(olgu grubunda ortalama 624*19.6 yıl; kontrol grubunda 684*19.4 
yıl), bir solid organda malignite, üriner patolojiler, üriner katete- 
rizasyon, son altı ayda ürolojik işlem öyküsü, son üç ayda hasta- 
nede yatış öyküsü, son üç ayda antibiyotik kullanımı ve tekrarla- 
yan ÜSİ, GSBL üretimi açısından anlamlı bulundu (p<0.05). Çok 
değişkenli analizlerde bir solid organda malignite (OR: 2.267; 
GA: 1.205-4.266; p-0.011), üriner kateterizasyon (OR: 2.266; GA: 
1.186-4.330; p-0.013), son üç ay içinde antibiyotik kullanımı 
(OR: 5.050; GA: 3.038-8.395; p-0.000) GSBL üretimi açısından 
bağımsız risk faktörü olarak saptandı. Olgu grubunda ampirik 
tedavi etkinliği daha düşük oranda saptanırken, hastanede yatış 
süresi daha uzun bulundu. £. coli kökenlerinin fosfomisin ve 
nitrofurantoin dışındaki antibiyotiklere direnç oranlarının yük- 


Abstract 


Objective: The objective of this study was to determine the 
risk factors in community-acguired urinary tract infections 
(UTIs) caused by extended spectrum $-lactamase (ESBL)- 
producing Escherichia coli, and antibiotic resistance rates in 
these strains. 

Methods: Patients who had been admitted to the Trakya Univer- 
sity Health Center for Medical Research and Practice Infectious 
Diseases and Clinical Microbiology Department with the diag- 
nosis of UTİ from January 1, 2008 through January 1, 2018 and 
had E. coli growth in urine culture were analyzed retrospectively. 
Patients who had ESBL-positive E. coli growth in their urine cul- 
tures were the case group and patients with the ESBL-negative E. 
coli growth in their urine cultures were the control group. 
Results: In the study, 379 UTI episodes were detected in 346 pa- 
tients. There were 117 (30.996) episodes in the case group and 
262 (69.196) episodes in the control group. In univariate analy- 
sis, young age (approximately 62*19.6 years in the case group, 
68x19.4 years in the control group), malignancy in a solid or- 
gan, urinary pathologies, urinary catheterization, history of uro- 
logical procedure in the last six months, history of hospitaliza- 
tion in the last three months, history of antibiotic use in the last 
three months and recurrent UTI were statistically significant for 
ESBL production (p<0.05). In multivariate analysis, malignancy 
in a solid organ (OR: 2.267; CI: 1.205-4.266; p-0.011), urinary 
catheterization (OR: 2.266; CI: 1.186-4.330; p-0.013), and anti- 
biotic use in the last three months (OR: 5.050; CI: 3.038-8.395; 
pz0.000) were found to be the independent risk factors for ESBL 
production. Empirical treatment effectiveness rate was lower 
and hospital stay was longer in the case group. E. coli strains 
were found to have higher resistance rates to antibiotics other 
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sek olduğu ve ÜSİ"lerin ampirik tedavisinde kullanılmalarının uygun 
olmadığı saptandı. 

Sonuçlar: Toplumdan gelen hastada GSBL üretimi açısından risk fak- 
törlerinin ve antibiyotik direnç oranlarının bilinmesi, hem ÜSİ'lerin 
ampirik tedavi başarısını artıracak, hem de gereksiz antibiyotik kulla- 
nımını azaltacaktır. 

Klimik Dergisi 2020; 33(1): 55-61. 


Anahtar Sözcükler: Escherichia coli, genişlemiş 
8-laktamazlar, üriner sistem infeksiyonları, risk faktörleri. 


spektrumlu 


than fosfomycin and nitrofurantoin and they were not suitable for 
empirical treatment of UTis. 

Conclusions: Knowing the risk factors and antibiotic resistance rates 
in terms of ESBL production in the community patients will both in- 
crease the empirical treatment success of ÜTIs and reduce unneces- 
sary antibiotic use. 

Klimik Dergisi 2020; 33(1): 55-61. 


Key Words: Escherichia coli, extended spectrum -lactamases, uri- 
nary tract infections, risk factors. 


Giriş 

Üriner sistem infeksiyonları (ÜSİ'ler) sık görülen toplum 
kaynaklı infeksiyonlardır ve önemli bir morbidite ve morta- 
lite nedenidir (1,2). Asemptomatik bakteriüri, sistit gibi hafif 
seyirli infeksiyonlara neden olabileceği gibi pyelonefrit, sep- 
sis, septik şok gibi ölüme neden olabilecek klinik tablolara 
yol açabilir (3). ÜSİ'lerin tüm klinik tablolarında en sık sap- 
tanan etken Escherichia coli'dir (4). Bu durum özellikle top- 
lum kaynaklı ÜSİler için ampirik tedavi seçiminde £E. coli'nin 
göz önüne alınmasını gerektirmektedir (2). 1980'lerin başın- 
da önce hastane ortamında, daha sonra bakım evlerinde ve 
2000'li yıllardan sonra toplum kaynaklı infeksiyonlarda sap- 
tanmaya başlanan genişlemiş spektrumlu 8-laktamaz (GSBL) 
üreten E. coli suşlarının varlığı, toplum kaynaklı ÜSİ tedavi- 
sinde soruna neden olmaktadır (5,6). Genişlemiş spektrumlu 
B-laktamazlar; birinci ve üçüncü kuşak sefalosporinleri, geniş 
spektrumlu penisilinleri ve aztreonamı etkileyerek antibiyotik 
direncine neden olmaktadır (7). 

Günümüzde GSBL üreten E. coli infeksiyonlarının tedavi- 
sinde karbapenem tercih edilmektedir (8). Artan karbapenem 
kullanımı ise karbapeneme dirençli suşların seçilmesine ve 
karbapeneme dirençli mikroorganizmaların infeksiyonlarının 
artmasına neden olmaktadır (6). 

Çalışmamızda toplum kaynaklı E. coli'ye bağlı ÜSİlerde 
GSBL üretimine neden olan risk faktörlerinin belirlenmesi 
ve idrar kültürlerinden izole edilen E. coli suşlarının antibi- 
yotik duyarlılık oranlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. Risk 
faktörlerinin bilinmesinin ÜSİ tedavisinde başarı oranlarını 
artıracağı ve akılcı antibiyotik kullanımına katkı sağlayacağı 
düşünülmektedir. E. coli suşlarının antibiyotik direnç oran- 
larının bilinmesi ise ampirik tedavi seçiminde yol gösterici 
olacaktır. 


Yöntemler 

Bu çalışmada Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve 
Uygulama Merkezi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobi- 
yoloji Servisi'nde 1 Ocak 2008-1 Ocak 2018 tarihleri arasında 
ÜSİ tanısıyla izlenen, idrar kültüründe E. coli üremesi olan 18 
yaş üstü hastalar retrospektif olarak incelendi. Çalışma önce- 
sinde İrakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar 
Etik Kurulu'ndan izin alındı. Hastane otomasyon ve hasta ka- 
yıt dosyalarından olgular belirlendikten sonra, gerekli bilgiler 
standard hasta formlarına kayıt edildi. 

İdrar kültüründe birden fazla etken üreyen hastalar, has- 
tane kaynaklı ÜSİ olguları (relaps olguları hariç), karbapene- 
maz-pozitif E. coli üreyen olgular, takiplerinde ÜSİ dışında 
infeksiyon odağı saptanan olgular ve verilerine ulaşılamayan 
olgular çalışma dışı bırakıldı. 


GSBL üreten E. coli üremesi olan hastalar olgu grubunu, 
GSBL üretmeyen E. coli üremesi olan olgular kontrol grubunu 
oluşturdu. Tekrarlayan ÜSİ atağı olan olgularda her bir atak 
için ayrı form dolduruldu. 

Tanımlar: Pyelonefrit, yan ağrısı, kostovertebral açı has- 
sasiyeti, ateş, bulantı ve kusmayla karakterize akut böbrek 
infeksiyonu olarak (9,10); sistit ise dizüri, sık idrara çıkma, sı- 
kışma hissi ve suprapubik hassasiyetle karakterize sendrom 
olarak kabul edildi (9). 

American College of Chest Physicians/Society of Critical 
Care Medicine Consensus Conference'ın 1992'de tanımladığı 
“systemic inflammatory response syndrome” (SIRS) kriter- 
lerinden 2 veya daha fazlasının karşılanması, sepsis olarak; 
sepsisteki hastada sistolik kan basıncının <90 mmHg ve intra- 
venöz sıvı tedavisine yanıt alınamaması ise septik şok olarak 
değerlendirildi (11). 

Bir yıl içerisinde bir veya daha fazla ÜSİ atağı geçiren 
hastalarda, ikinci ve sonraki ataklar tekrarlayan ÜSİ olarak 
tanımlandı. Tedavisi tamamlandıktan sonraki iki hafta içeri- 
sinde aynı etkenle tekrarlayan ÜSİ olan hastalar relaps kabul 
edildi. Tedavi tamamlandıktan sonra farklı bir etkenle veya 
aynı etkenle iki haftayı aşan bir süre sonra tekrarlayan ÜSİ 
olan hastalar reinfeksiyon kabul edildi. 

Hastalar hastaneye yattıktan sonra idrar kültürü so- 
nuçlanmadan önce başlanan tedavi ampirik tedavi olarak 
tanımlandı. İdrar kültüründe üreyen mikroorganizmanın 
antibiyotik duyarlılık sonucu başlanan ampirik tedaviye 
duyarlıysa “ampirik tedavi etkin', dirençliyse “ampirik te- 
davi etkin değil” şeklinde tanımlandı. Hastaların hastaneye 
kabul edildikten sonraki 14 gün içinde vefat etmesi ölüm, 
hastanın tedavisini tamamlayarak taburcu olması şifa ola- 
rak tanımlandı. Takiplerinde herhangi bir nedenle yoğun 
bakım ihtiyacı gelişip 14 günü geçen bir süre içerisinde ve- 
fat eden hastalar, mortalite değerlendirilirken değerlendir- 
me dışı bırakıldı. 

Mikrobiyolojik incelemeler: E. coli izolatların antibi- 
yotik duyarlılıkları ve GSBL fenotipleri VITEKS 2 Compact 
(bioMerieux, Marcy VEtoile, Fransa) sistemiyle belirlendi. An- 
tibiyotik duyarlılık sonuçlarına göre, dirençli ve ara değer olan 
sonuçlar “dirençli”, duyarlı olan sonuçlar “duyarlı” şeklinde 
kabul edildi. 

İstatistiksel değerlendirme: İstatistiksel değerlendirme, 
IBM SPSS Statistics for Windows. Version 22.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, 
ABD) ile yapıldı. Ölçülebilen verilerin normal dağılıma uy- 
gunlukları Shapiro-Wilk testiyle incelendikten sonra normal 
dağılıma uymadığı için gruplar arası kıyaslamalarda Mann- 
Whitney U testi kullanıldı. 
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Tablo 1. Olgu ve Kontrol Gruplarının Tek Değişkenli Analiz 
Sonuçlarına Göre Karşılaştırması 


Genişlemiş Spektrumlu 


-Laktamaz 
Pozitif Negatif 
N (nz 117) — (n-262) p 
Özellikler Sayı (90) oSayı (90) Değeri 
Yaş, ortalama yıl 62*19.6 o 68x19.4 0.034* 
Cinsiyet (Erkek) 58 (49.6) 105 (40.1) 0.085i 
Diabetes mellitus 34 (29.1) 72(27.5) 0.752 
Hipertansiyon 48 (41) 124(47.3) 0.255 
Solid organda malignite 35 (29.9) 27(10.3) 0.000 
Hematolojik malignite 1 (0.9) 6(2.3) 0,444 
Demans 2 (1.7) 18 (6.9) (0.038 
Serebrovasküler hastalık 14(12) o41(15.6) 0.347 
İmmünosüpresif ilaç kullanımı o 12 (10.3) isi) 00551 
Kronik akciğer hastalığı 6 (5.1) 14 (5.3) 0.931' 
Kronik karaciğer yetmezliği 2(1.7) 2(0.8) o 0.590 
Kronik böbrek yetmezliği 20(17.1) 47(17.9) 0.842 
Alt bezi kullanımı 27 (23.1) 49(18.7) 0.326' 
Parkinson hastalığı 0 (0) 9(3.4) (o 0.062 
Üriner patoloji 65 (55.6) 104 (39.7) 0.004' 
Benign prostat hipertrofisi" 21(36.2) 47(44.8) 0.289' 
Üreter darlığı eee) yem We 
Üretra darlığı 2 (1.7) 4(1.5) ( 1.000* 
Nörojen mesane 19 (16.2) o12(4.6) 0.000 
Ürolityaz 24 (20.5) 38(14.5) 0.144' 
Üriner inkontinans 11(9.4) o 11(4.2) 0.0451 
Üriner kateterizasyon 34 (29.1) 28(10.7) 0.000' 
Mesane kateterizasyonu 13 (11.1)  14(5.3) 0.044' 
İntermitan kateterizasyon 6 (5.1) 6(2.3) 0.201 
Üreteral kateter 9(7.7) o 3(1.1) 0.002: 
Nefrostomi 4 (3.4) 1(0.4) 0.033: 
Ürostomi 1(0.9) o 1(04) 0.523* 
Sistostomi 2(1.7) 3(1.1)  0.646* 
Son altı ayda 
ürolojik işlem varlığı 27 (23.1) o 16(6.1) o 0.000 
Son üç ayda 
hastanede yatış öyküsü 47 (40.2) 46(17.6) 0.000' 
Son üç ayda 
antibiyotik kullanımı 69 (59) o48(18.3) 0.000 
Tekrarlayan üriner 
sistem infeksiyonu 34 (29.1) 27(10.3) 0.000' 
Reinfeksiyon 28 (23.9) 27(10.3) 0.001i 
Relaps 6 (5.1) 0 (0) 0.0014 
Sepsis 67 (57.3) 174 (66.4) 0.087! 
Septik şok 4.(3.4) 11(4.2) o 1.000: 
Bakteriyemi 32 (27.4) 71(27.1) 0.960 
Ampirik tedavi etkin değil 40(34.2) o7(2.7) o 0.000' 
Yatış süresi (ortalama gün) 145.05 8448 Oo 0.000* 
Ölüm 0 (0) 5 (1.9) 0.329" 


*Mann-Whitney U testi. iPearson x? testi. *Fisher'in kesin testi. Bir hastada 
hem üreteral kateter hem de nefrostomi var. 'Sadece erkek hastalar. 


Niteliksel verilerde Pearson x? ve Fisher'in kesin testi kul- 
lanıldı. İkili kıyaslamalarda anlamlılık düzeyi p<0.10 bağımsız 
değişkenler alınarak, GSBL pozitifliğine etkisi olan risk fak- 
törlerinin değerlendirilmesinde lojistik regresyon analizinden 
yararlanıldı. Tanımlayıcı istatistikler olarak frekans ve yüzde- 
lerle medyan (minimum-maksimum) değerleri ve aritmetik 
ortalama * standard sapma verildi. Tüm istatistikler için an- 
lamlılık sınırı p<0.05 olarak seçildi. 


Bulgular 

İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi'nde 
1 Ocak 2008-1 Ocak 2018 tarihleri arasında idrar kültüründe 
E. coli üremesi olan ve ÜSİ tanısı alan 346 hastada, 379 ÜSİ 
atağı çalışmaya alındı. İdrar kültüründe GSBL-pozitif E. coli 
üremesi olan 117 (9630.9) atak, olgu grubunu; GSBL-negatif 
E. coli üremesi olan 262 (669.1) atak, kontrol grubunu oluş- 
turdu. 

Olgu grubundaki hastaların yaş ortalaması 62*19.6 yıl; 
kontrol grubunun yaş ortalaması 68419.4 yıl saptandı ve ara- 
daki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p-0.034). Tek değiş- 
kenli analizlerde solid organda malignite, üriner patoloji varlı- 
ğı, üriner kateterizasyon, son altı ayda ürolojik işlem öyküsü, 
son üç ayda hastanede yatış öyküsü, son üç ayda antibiyotik 
kullanımı öyküsü ve tekrarlayan ÜSİ, GSBL-pozitif E. coli'nin 
etken olduğu ÜSİ gelişimi açısından risk faktörleri olarak sap- 
tandı (p<0.05) (Tablo 1). 

Kontrol grubundaki hastalarda demans daha fazla sap- 
tandı (p-0.038) (Tablo 1). 

Üriner patolojiye sahip ataklar, patolojinin yeri ve türü- 
ne göre sınıflandı ve gruplar karşılaştırıldı. Tek değişkenli 
analizlerde üreter darlığı, nörojenik mesane disfonksiyonu 
ve üriner inkontinans olgu grubunda daha fazla saptandı 
(p<0.05) (Tablo 1). Olgu ve kontrol grupları üriner kateteri- 
zasyon şekilleri açısından karşılaştırıldığında, tek değişkenli 
analiz sonuçlarına göre mesane kateterizasyonu, üreteral ka- 
teter varlığı ve nefrostomi olgu grubunda daha fazla saptandı 
(p<0.05) (Tablo 1). Tekrarlayan ÜSİ olgu grubundaki atakların 
9023.9'unda, kontrol grubundaki atakların 9010.3'ünde rein- 
feksiyon şeklindeydi (p-0.001). Relaps gözlenen hastaların 
tamamı olgu grubunda (905.1) saptandı (Tablo 1). 

Olgu ve kontrol gruplarının çok değişkenli analiz sonuç- 
ları değerlendirildiğinde, solid organ malignitesi varlığı (OR: 
2.267; GA: 1.205-4.266; p-0.011), üriner kateterizasyon (OR: 
2.266; GA: 1.186-4.330; p-0.013), son üç ayda antibiyotik kul- 
lanımı (OR: 5.050; GA: 3.038-8.395; p-0.013), GSBL -pozitif E. 
coli'nin etken olduğu ÜSİ gelişimi açısından bağımsız risk 
faktörü olarak saptandı (Tablo 2). 

Gruplar sepsis, septik şok ve bakteriyemi açısından karşı- 
laştırıldığında sonuçlar benzerdi (p>0.05) (Tablo 1). Hastalara 
başlanan ampirik tedavi, olgu grubunda atakların 9034.2'sin- 
de, kontrol grubunda atakların 962./'sinde etkili değildi 
(p<0.05) (Tablo 1). Hastanede yatış süresi olgu grubunda or- 
talama 145.05 gün, kontrol grubunda ise 844.8 gün saptandı 
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05) (Tablo 
1). Tüm olgular içinde sadece 5 (961.3) hasta kaybedildi; mor- 
talite açısından gruplar benzerdi (p-0.329) (Tablo 1). 

Ataklar antibiyotik duyarlılıklarına göre karşılaştırıldığın- 
da, olgu ve kontrol grupları için amoksisilin-klavulanik asid 
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Tablo 2. Olgu ve Kontrol Gruplarının Çok Değişkenli Analiz 
Sonuçlarına Göre Karşılaştırması 


Risk “Odds” Güven 

Faktörü Oranı Aralığı p Değeri 
Malignite 2.267 o 1.205-4.266 0.011 
Üriner kateterizasyon 2.266 o 1.186-4.330 0.013 
Son üç ayda 

antibiyotik kullanımı 5.050  3.038-8.395 0.013 


Tablo 3. Olgu ve Kontrol Gruplarının Antibiyotik Duyarlılık 
Oranları 


Genişlemiş Spektrumlu 


B-Laktamaz 
Pozitif (o Negatif 
Antibiyotik Sayı (90) Sayı (95) p Değeri 
Amoksisilin-klavulanik asid O 19 (16.4) 201 (77.6) 0.000* 
Piperasilin-tazobaktam 70 (66.7) 221 (91.3) 0.000* 
Siprofloksasin 19 (17.8) 191 (80.9) 0.000* 
Levofloksasin 7 (18.4) 50(74.6) 0.000' 
Trimetoprim-sülfametoksazol 35 (29.9) 193 (74.8) 0.000' 
Fosfomisin 23 (100) 56(98.2) 1.000* 
Nitrofurantoin 50 (87.7) 117 (95.1) 0.117* 


*Fisher'in kesin testi, 'Pearson » testi. 


duyarlılığı sırasıyla 9616.4 ve 9677.6; piperasilin-tazobaktam 
duyarlılığı 9666.7 ve 9691.3; siprofloksasin duyarlılığı 017.8 ve 
580.9; levofloksasin duyarlılığı 9618.4 ve 9674.6; trimetoprim- 
sülfametoksazol (TMP-SXT) duyarlılığı 9629.9 ve 9674.8; fos- 
fomisin duyarlılığı 96100 ve 9698.2; nitrofurantoin duyarlılığı 
“87.7 ve 95.1 olarak saptandı (Tablo 3). 


İrdeleme 

ÜSİ'ler toplum ve hastanede yatan hastalarda sık gözle- 
nen infeksiyonlardandır. Ülkemizde yapılmış bir çalışma, ÜSİ 
nedeniyle hastaneye başvuru sayısının, hipertansiyon, kalp 
ve akciğer hastalıkları ve üst solunum yolu infeksiyonların- 
dan sonra beşinci sırada yer aldığını ve tüm başvurular için- 
de 9o4.5'inin ÜSİ olarak değerlendirildiğini göstermiştir (12). 

ÜSİ tüm yaş gruplarında, kadın hastalarda daha sık olup, 
genç ve seksüel olarak aktif kadınlarda insidans çok daha 
yüksekken, artan yaşla birlikte kadın/erkek oranı azalmakta- 
dır (4). Çalışmamızda literatürle uyumlu bir şekilde ÜSİ'nin, 
kadınlarda erkeklere göre daha genç yaşta ortaya çıktığı sap- 
tanmıştır. 

ÜSİ'nin tüm klinik şekillerinde en sık etken E. coli'dir 
(13,14). GSBL üretimiyle birlikte E. coli suşlarında artan an- 
tibiyotik direnci, ÜSİ'nin ampirik tedavisinde sorunlara yol 
açmaktadır. Günümüzde GSBL'nin bilinen en iyi tedavi se- 
çeneği karbapenemlerdir (15). Bu durum ÜSİ'de, GSBL risk 
faktörlerinin araştırılmasına neden olmaktadır. 

GSBL üretimi açısından risk faktörlerini değerlendiren 
çalışmaların sonuçları, genellikle ileri yaşın GSBL'ye bağlı 
ÜSİ riskini artırdığı yönündedir (16-18). İspanya'da 2013-2015 
yılları arasında Artero ve arkadaşları (6) tarafından yapılan 


çalışmada ise GSBL -pozitif ve GSBL-negatif gruplar arasın- 
dan yaş açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Hastanemiz- 
de 2007-2008 yıllarında Durmuş ve arkadaşları (19) tarafından 
yapılan idrar kültüründe E. coli ve K. pneumoniae üreyen has- 
taların değerlendirildiği çalışmada da GSBL -pozitif ve negatif 
gruplar arasında yaş açısından bir fark saptanmamıştır Bizim 
çalışmamızda ise GSBL-pozitif grupta ortalama yaş GSBL- 
negatif gruba göre daha düşük saptandı. Bu sonuç komplike 
pyelonefrit olgularının çalışma grupları içerindeki yüksek ora- 
nından kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca malignite gibi sık has- 
taneye yatış gerektiren hastalıkları olmadan ileri yaşa ulaşa- 
bilen hastalar, genellikle antibiyotik kullanımı gerektirmeyen 
demans ve serebrovasküler hastalık gibi komorbiditelere sa- 
hiptiler. Çalışmamızda yaş ortalamasıyla ilgili sonucun litera- 
türe yeni bir bakış açısı getirmesi nedeniyle önemli olduğunu 
düşünüyoruz. 

Üriner sistem infeksiyonlarında GSBL risk faktörleri de- 
ğerlendirilirken hastaların altta yatan hastalıkları sık araştırı- 
lan bir konudur. Hastanemizde 2007-2008 yıllarında Durmuş 
ve arkadaşları (19) tarafından yapılan çalışmada malignite ve 
nörolojik disfonksiyon, GSBL için risk faktörü olarak saptan- 
mıştır. Çalışmamızda ise diabetes mellitus, hipertansiyon, he- 
matolojik malignite, serebrovasküler hastalık, immünosüpre- 
sif ilaç kullanımı, GSBL için risk faktörü saptanmazken; solid 
organda malignite varlığı olgu grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde daha yüksek saptandı. Lojistik regres- 
yon analizi sonucunda da solid organda malignite varlığının 
GSBL için bağımsız risk faktörü olduğu görüldü. Bu durumun 
nedeni malignite hastalarının sık hastaneye yatması, antibi- 
yotik kullanımı ve girişimsel işlemlerin uygulanması olabilir. 
İlginç bir şekilde çalışmamızda demans varlığı, GSBL-negatif 
grupta daha yüksek oranda saptanmıştır. Bu durumun nede- 
ni, bu hasta grubunda fekal inkontinans, hijyen eksikliği, alt 
bezi kullanımı gibi nedenlerle üriner sistemin fekal kontami- 
nasyonu sonucu kendi floralarıyla sık infekte olmalarıdır. 

Üriner sistemde anatomik ve fonksiyonel yetmezlik oluş- 
turan patolojilerin GSBL'nin etken olduğu ÜSİ için risk fak- 
törü olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (17,20-25). 
Çalışmamızda olgu grubunda üriner patoloji varlığı kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yük- 
sek saptandı (p-0.004). 

Çalışmamızda üriner patolojiler, patolojinin yerine ve tü- 
rüne göre alt gruplara ayrıldığında üreter darlığı, nörojenik 
mesane disfonksiyonu varlığı ve üriner inkontinans istatis- 
tiksel olarak anlamlı bir şekilde olgu grubunda daha yüksek 
saptandı. Retrospektif bir çalışmada nörojenik mesane varlı- 
ğının GSBL açısından risk faktörü olduğu saptanmıştır (26). 
Bu sonuçlar nörojenik mesane disfonksiyonu olan hastalarda 
GSBL -pozitif E. coli riskinin varlığını ortaya koymaktadır. 

Üriner kateterizasyon varlığı, GSBL -pozitif 
Enterobacteriaceae'ye bağlı ÜSİ risk faktörü olarak birçok 
çalışmada değerlendirilmiş ve üriner kateter varlığının GSBL 
riskini 2-4 kat artırdığı saptanmıştır (17,18,23-29). Çalışma- 
mızda lojistik regresyon analizinde, üriner kateterizasyonun 
GSBL riskini 2.2 kat artırdığının saptanması literatürle uyum- 
ludur. 

GSBL üreten suşlarla gelişen infeksiyonlar başlangıçta 
özellikle hastanede kazanılan infeksiyonlar şeklinde ortaya 
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çıkmışlardır. E. coli'ye bağlı ÜSİ olgularının değerlendirildiği 
bir çalışmada son bir yıl içerisinde farklı sağlık merkezlerine 
yapılan başvuru sayısı arttıkça GSBL riskinin aynı oranda art- 
tığı saptanmıştır ve bu bulgu GSBL'nin hastaneden kazanı- 
lan bir infeksiyon olduğunun kanıtı olarak değerlendirilmiştir. 
Aynı çalışmada hastanede yatış öyküsü etkenin izole edildiği 
tarihe ne kadar yakınsa GSBL riskinin de o kadar arttığı sap- 
tanmıştır (30). Köksal ve arkadaşları (23) tarafından yapılan 
çalışmada da invazif ürolojik işlem öyküsü olan hastalarda 
çok değişkenli analizlerde GSBL riskinin 3.2 kat arttığı saptan- 
mıştır. Literatürde bu bulguları desteklemeyen çalışmalar da 
vardır (17,31). Günümüzde toplum kaynaklı infeksiyonlarda 
da GSBL üreten bakterilerin varlığı çalışmalar arasındaki fark- 
lılığın sebebi olabilir. Çalışmamızda hem son altı ayda ürolo- 
jik cerrahi veya invazif girişimsel işlem varlığı hem de son üç 
ay içerisinde hastanede yatış öyküsü tek değişkenli analizde 
olgu grubunda daha yüksek saptanmıştır. 

Önceden antibiyotik kullanımı varlığının GSBL'nin etken 
olduğu ÜSİ üzerindeki etkisi birçok çalışmada gösterilmiş- 
tir (20,32). Calbo ve arkadaşları (22) tarafından yapılan ça- 
lışmada öncesinde sefuroksim kullanımı öyküsü varlığının, 
GSBL'ye bağlı ÜSİ riskini artırdığı saptanmıştır. Ena ve arka- 
daşları (18) tarafından yapılan çalışmada son bir ayda floro- 
kinolon kullanımının GSBL-pozitif E. coli'ye bağlı ÜSİ riskini 
12.9 kat artırdığı saptanırken, üçüncü kuşak sefalosporin kul- 
lanımı açısından gruplar arasında fark saptanmamıştır. Bizim 
çalışmamızda da bu çalışmalarla uyumlu bir şekilde son üç 
ay içinde antibiyotik kullanımının GSBL riskini 5 kat artırdığı 
saptandı. Çalışmamızda verilerin eksikliği nedeniyle kullanı- 
lan antibiyotik alt grupları açısından değerlendirme yapıla- 
madı. 

Çalışmamızda olgu ve kontrol grupları tekrarlayan ÜSİ 
atakları açısından değerlendirildiğinde; olgu grubunda ista- 
tiksel olarak anlamlı bir şekilde tekrarlayan ÜSİ olguları daha 
yüksek saptandı. Literatüre bakıldığında, tekrarlayan ÜSİ var- 
lığının GSBL riskini 5.6 kat arttırdığı görülmüştür (20,24,33). 
Bu bulgular tekrarlayan ÜSİ olgularında GSBL-pozitif £. 
coli'nin etken olma ihtimalinin yüksek olduğunu ve ampirik 
tedavi seçiminde göz önüne alınması gerektiğini göstermek- 
tedir. 

Çalışmamızda ampirik olarak başlanan tedavinin olgu 
grubunda daha az oranda etkili tedavi olduğu saptandı. Lite- 
ratürde de benzer sonuçlar söz konusudur (25,26,34). 

Maliyet analizlerini değerlendiren çalışmalarda, GSBL- 
pozitif E. coli'ye bağlı ÜSİ olgularında hastanede yatış süre- 
sinin daha uzun olduğu gösterilmiştir (31,35-38). Bizim çalış- 
mamızda da olgu grubunda ortalama hastanede yatış süresi 
daha uzun saptandı. Bunun nedeni etkili ampirik tedavi ora- 
nının GSBL-pozitif grupta daha düşük olması ve çoklu ilaç di- 
renci nedeniyle ayaktan oral tedaviye geçilememesidir. 

Ülkemizden iki çalışmada amoksisilin-klavulanik asid di- 
renci GSBL-pozitif E. coli suşlarında 9076-80.3, GSBL-negatif 
E. coli suşlarında 9613-23.2 saptanmıştır (23,24). İspanya'da 
yapılan çalışmada ise amoksisilin-klavulanik asid direnci 
GSBL-pozitif E. coli suşlarında 9645.7, GSBL-negatif E. coli 
suşlarında 9612.5 saptanmıştır (25). Çalışmamızda GSBL- 
pozitif grupta amoksisilin-klavulanik asid direnci 9683.6 sap- 
tanırken GSBL-negatif grupta 9022.4 saptandı. Her iki grupta 


da amoksisilin-klavulanik asid direnç oranları yüksek olup 
ampirik tedavide kullanılması uygun değildir. 

Çalışmaya alınan E. coli suşlarında piperasilin-tazobak- 
tam direnci GSBL-pozitif suşların 9633.3"ünde, GSBL-negatif 
suşların 968.7'sinde saptandı. Ülkemizden başka bir çalışma 
ve hastanemizde önceki yıllarda yapılan çalışmalara bakıldı- 
ğında sonuçlar bizim çalışmamıza benzerdi (19,23). Avrupa, 
Kuzey Amerika ve Asya-Pasifik bölgesi çalışmalarına bakıldı- 
ğında hem GSBL-pozitif E. coli hem de GSBL-negatif E. coli 
için piperasilin-tazobaktam direncinin ülkemizde bir miktar 
daha yüksek olduğu söylenebilir (39,40). 

Siprofloksasin direnci, çalışmamızda GSBL-pozitif grupta 
082.2, GSBL-negatif grupta 619.1 saptandı. Ülkemizde ya- 
pılan farklı çalışmalarda siprofloksasin direnci GSBL-pozitif 
grupta 9671-84, GSBL-negatif grupta *022.3-23 saptanmış- 
tır (23,24,41). Avrupa ve Kuzey Amerika SMART çalışma- 
sında siprofloksasin direnci GSBL-pozitif E. coli suşlarında 
093.1/80.2 (Kuzey Amerika/Avrupa), GSBL-negatif E. coli suş- 
larında 9030.5/22.9 (Kuzey Amerika/Avrupa) saptanmıştır (39). 
Asya-Pasifik çalışmasında ise siprofloksasin direnci 2012 yı- 
lında toplum kökenli GSBL-pozitif E. coli suşlarında 084.6, 
GSBL-negatif E. coli suşlarında 9027.1 saptanmıştır (40). 

Köksal ve arkadaşları (23) tarafından yapılan çalışmada 
TMP-SXT direnci GSBL-pozitif grupta 9054.5, GSBL-negatif 
grupta 018.8 saptanırken; Kurt Azap ve arkadaşları (24) ta- 
rafından yapılan çalışmada GSBL -pozitif grupta 9069, GSBL- 
negatif grupta 9039 saptanmıştır. İspanya'da Briongos-Figuero 
ve arkadaşları (38) tarafından yapılan çalışmada GSBL-pozitif 
E. coli'de TMP-SXT direnci 9660.5 saptanmıştır. Bizim çalış- 
mamızda TMP-SXT direnci GSBL-pozitif suşlarda 9070.1, 
GSBL-negatif suşlarda 9625.2'dir. 

Fosfomisin alt üriner sistemde tek doz kullanım sonrası 
48-72 saat süren etkisi ve çoklu dirençli Enterobacteriaceae 
suşlarında dahi etkili olması nedeniyle önemli bir seçenektir 
(42). CLSI tarafından önerilen antibiyotik duyarlılık test yön- 
temi agar dilüsyon yöntemidir (43). Bizim çalışmamızda, oto- 
matize sistemle yapılan duyarlılık sonuçlarına göre 80 E. coli 
atağında fosfomisin duyarlılığı araştırılmış ve sadece bir adet 
GSBL-negatif suşta direnç saptanmıştır. Ülkemizde Pullukçu 
ve arkadaşları (44) tarafından GSBL-pozitif E. coli'ye bağlı ÜSİ 
olgularının değerlendirildiği bir çalışmada, çalışmaya alınan 
suşların tamamı siprofloksasin ve trimetoprim sulfametok- 
sazole dirençliyken, fosfomisine duyarlı saptanmıştır. Köksal 
ve arkadaşları (23) tarafından yapılan çalışmada fosfomisin 
direnci GSBL-pozitif grupta 906.1, GSBL-negatif grupta 960.9 
saptanmıştır. Durmaz ve arkadaşları (45) tarafından yapılan 
çalışmada fosfomisin direnci GSBL-pozitif grupta 967.5 iken, 
GSBL-negatif grupta 960 saptanmıştır. Sonuçlar fosfomisinin 
alt üriner sistem infeksiyonunun ayaktan tedavisinde uygun 
bir seçenek olduğunu göstermektedir. 

Nitrofurantoin alt ÜSİ tedavisi için diğer bir seçenektir. 
Ülkemizden Soydan ve arkadaşları (46) tarafından yapılan ça- 
lışmada GSBL-pozitif E. coli suşlarının 9680'i, GSBL-negatif 
suşların 9690.6'sı nitrofurantoine duyarlı saptanmıştır. Köksal 
ve arkadaşları (23) tarafından yapılan çalışmada ise GSBL- 
pozitif suşların 9613.6'sı, GSBL-negatif suşların 965.4'ü nit- 
rofurantoine dirençlidir. İspanya'da Briongos-Figuero ve ar- 
kadaşları (38) tarafından yapılan çalışmada GSBL-pozitif E. 
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coli'de nitrofurantoin direnci 906.5 saptanmıştır. Fransa'da 
Martin ve arkadaşları (16) tarafından yapılan çalışmada 
ise toplum kökenli GSBL-pozitif izolatların 9095.4'ü, GSBL- 
negatif izolatların 9698.9'u duyarlı saptanmıştır. Sonuçlarımız 
ülkemizdeki çalışmalarla benzer fakat Avrupa'ya göre direnç 
oranlarımız yüksektir. Yine de bölgemizde nitrofurantoin alt 
üriner sistem infeksiyonu tedavisindeki yerini korumaktadır. 


Sonuç olarak, toplumdan gelen hastada GSBL üretimi 


açısından risk faktörlerinin ve antibiyotik direnç oranlarının 
bilinmesi hem USİ'nin ampirik tedavi başarısını artıracak, 
hem de gereksiz antibiyotik kullanımını azaltacaktır. 
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